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論文内容要旨
 糖尿 病患者 は心筋梗塞な どの動脈硬化性疾患を高頻度に合併 し, これが糖尿病者の主要な死因
 となってきている。 動脈硬化性疾患発生の原因の1つとしてリポ蛋白代謝異常が重要視されてお
 り, 糖尿病におけるリポ蛋白代謝異常の特徴を明かにすることは極めて重要と考え られる。 糖尿
 病は高脂血症, なかでも高中性脂肪血症を高率に合併するが, 一方, 正脂血症であってもリポ蛋
 白組成に異常を認めることが多いとされている。 本研究では, 低比重リポ蛋白 (LDL) のdisper-
 sionに焦点をあて, 糖尿病におけるリポ蛋白代謝の質的異常を明かに しょうと試みた。
 高コ レステロール血症およ び粥状硬化形成に中心的役割を果たすLDLは, 分析用超遠心のシュ
 リーレン光学系を用いた解析では, 一般に, 極めて均質な粒子集団 (paucidisperse LDL) であ
 るとされているが, 高中性脂肪血症の場合 に不均一性 (multidisperse LD L) が出現すること が
 知られている。 従って, 血漿中性脂肪値が正常範囲内である II a型高脂血症では, 一般にpauci-
 disperse LDLを示すことが多い。 しかし, 本研究で II a型高脂血症についてLDI。 dispersionを検
 討したところ (cross sectional study), イ ンスリン治療歴のないイ ンスリ ン非依存性糖尿病患
 者 (MDDM) では23例中10例 (43%) にmultidisperse LDLの出現を認め, 非糖尿病∬a型高脂
 血症の17例中2例 (12%) に比 して有'意に高率であった。 さらに, 対象のHa型高脂血症をもつ
 NIDDM患者15例について10ngi七udinal studyをおこなってLDL dispersionを分析 したところ, 15
 例中6例にLDL dispersionの変化を経過中に認めた。 内訳はpaucidisperseか らmultidisperseへ
 の変化が4例, multidisperseか らpaucidisperseへが2例であった。 この2つのstudyの解析の結
 果, multidisperse LDLの 出現と血糖コントロールと は直接には関係 しないことが明かとなつ た。
 また同時に, 超低比重リポ蛋白 (VLDL) の中性脂肪濃度 (正常範囲内での) にも依存しないこ
 とも明かとなった。 このことより, multidisperse LDLの出現には, 糖尿病状態に関連した, 上
 述の 2つの因子以外の何 らかの要素 が関与する ものと考え られた。
 multidisperse LDLを呈する例ではpaucidisperse LDL例と比較 して次のようなリポ蛋白組成
 変化を認めた。 (1)VLDL中のコ レステロール含量の増加。 (2)中性脂肪に富み, 浮上係数 (S;分
 析用超遠心の吸収光学系により測定) の小さなLDL。 (3)高比重リポ蛋白・(HDL・) 中のコ レステ
 ロー ル値 の低下と中性脂肪含量の増加。 (4)血漿ア ポ蛋白B濃度 の上昇 (血漿コ レス テロー ル値と
 血漿アポ蛋白B濃度との解離)。
 LDLの多く の部分はTG richリポ蛋白 (TRL) の異化によって生成されるとされている。 そこ
 で, mul七idisperse LDLの出現に関 して, TRLの代謝状態が関与 しているか否か, SDSポリアク
 リルアミ ド電気泳動法 (SDS-PAGE) と等電点電気泳動法 (IEF) を用いてVLDL中のアポ蛋









 白組成を分析した。 その結果, VLDL中のアポ蛋白B48/B100比 に差はなく, カイロミクロンレ
 ムナントの停滞はないと考え られた。 また, VLDL中のアポ蛋白C/E比, およ びアポ蛋 白CE/
 C皿比に も差はな くTRLの異化 に関 して阻害的な要因が作用 していると は考えられなかった。 こ
 のようにmuitidisperse LDLの出現とTRL代謝との密接な関連性 は見い出 しえなかった。
 以上のように, II a型高脂血症をもつMDDM患者にmul七idisperse LDLが高率に出現する機構
 は不明であるが, そこに見られるリポ蛋白組成はa七herogenicであり, この点か ら, LDL mu1昏
 dispersiむy は糖尿病におけるリポ蛋白代謝の質的異常を集約 して反映 していると考え られた。
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 審査結果の要旨
 本研究の目的 は糖尿病におけるリポ蛋白代謝異常の特徴を明らかにすることである。 これまで
 はリポ蛋白の脂質組成変化についての報告が多いが, 低比重リポ蛋白 (LDL) の不均一性に関す
 る詳細な報告はなされていない。 本研究ではLDLの不均一性の指標と して分析用超遠心法によ
 るdisperse patternをとり上 げ糖尿病者の特徴を検討 した。
 Ha型高脂血症を呈したイ ンスリ ン非依存性糖尿病者 (n=23) を用い, 非糖尿病のHa型
 高脂血症者 (n-15) を対照とした。 空腹時における静脈血漿から, 超遠心法により各リポ蛋白
 (VLDL, IDL, LDL, HDL2, HDL3) の分画を採取し, 血漿と共に, 総コレステロールTC, エス
 テル型コ レステロ 一一 ルEC, トリグリセリ ドTG, リ ン脂質PLを酵素法で測定した。 また血漿のア
 ポ蛋白A-1, A一∬, B, C-H, C-III, Eを一次元免疫拡散法 (SRID) で測定した。 分析用超遠心
 によるLDLのd三sperse pattemの検討は, Fisherらの方法に準じて行ない, paucidisperseとmulti-
 disperseに分けた。
 LDLの不均一性を示すmultidisperseの 出現 は糖尿病者 で23例 中10例に認められ, 対照の15例
 中2例の出現に比 し, 有意に高頻度であった。 これはVLDL-TG濃度を考慮 してもなお, 糖尿病
 者におけるmultidispersed LDLの 出現が高頻度であり, 経口血糖降下剤や降圧剤の影響は認め
 られなかった。 このような患者の各リポ蛋白脂質組成の特徴は, VLDL-EC/TCT比の上昇 (従っ
 て相対的にEC-rich), HDL2-TCの低下, HDL2およびHDL3-EC/TG比の低下 (従って相対的に
 TG-rich) であった。 血漿アポ蛋白ではBが有意に上昇 し, Eは有意に低下 していた。 同一症例で
 数ケ月後にLDLのdisperse pattemを検討 (n=15) すると, 9例 がpaucldisperseのままで経過
 したが, 4例 はpauci一からmu煽dlsperseへ変化 し, 2例 はmulfi一か らpaucidisperseに変化した。
 これら6例 のpau ci一およ びmultidisperseの時点 における糖尿病状態とリポ蛋白脂質組成を検討 し
 た。 pauci一に比 し, multidispersed LDLの出現時期には, 血糖およ びHbA・が高値傾向となり,
 ま たVLDL-EC, IDL-TG, LDL-TG, HDL2-TG, HDL3-TG が有意 に増加 していた。 HDL2-
 EC/TG比は有意に低下 してい た。
 LDLのmu1七idisperse pat七emの出現は, 本来 W型あるいはHb型高脂血症のように高TG血症
 に伴うとされている。 しかし本研究では高TG血症を有さないにもかかわ らず, 糖尿病 (Ha型高
 脂血症) 者のLDLがmul七idisperse pa七temを示すことが知られた。 これは糖尿病者LDLが不均
 一であり, リポ蛋白代謝異常の特徴であることが明 らかとなった。 さ らに, このような変化に伴
 なって飢herogenicなリポ蛋白の出現 (chrich VLDL, TG-rich HDLなど) が明らかにされた。
 以上の研究 は糖尿病におけるリポ蛋白代謝異常の特徴を, 新しい局面か ら明 らかに した重要なも
 のであ り, 学位論文に値すると思われる。
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